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歴　　史
　微生物学が発展するにつれて細菌，ウイルス，
真菌など広範囲の教育および研究を行うにあたっ
て，それぞれの学問の専門の教官の必要性が増し
た。それによって1982年微生物学講座は二分さ
れ，ウイルス学を担当する微生物学第一講座に加
えて，新たに主に細菌学を担当する微生物学第二
講座が開設された。微生物学第二講座は，その後
2001年千葉大学大学院医学研究院への移行に伴っ
て病原分子制御学と改名されて現在に至ってい
る。設立当初の初代教授として中央検査部の細菌
部門の小林章男助教授が就任され臨床に直結した
細菌学を目指されたが，就任まもなく若くして逝
去された。 2代目は東大医科学研究所の細菌感染
部の教授をされていた加藤巌教授である。加藤教
授は千葉大に移られた時，文部省の特定研究Ⅰ
“生物トキシン”を立ち上げたところで，その班
長として日本の毒素研究者100名近くを班員とし
て動員して毒素研究に寄与された。千葉大におい
てはゼロから新しい研究室作りに専念された。加
藤教授退官後は，医科学研究所で加藤教授の元で
学位を得た現在の野田教授が 3代目として，細菌
感染症の病態発症における菌体側の因子の果たす
役割，意義に関して研究活動を展開している。
教室員の構成
　平成22年 3月に盛永直子准教授が定年退官予定
である。それに伴い平成22年 4月に清水　健講師
が准教授に昇格し，新たに津々木博康助教が採用
される。平成22年度の病原分子制御学講座は野田
公俊教授，清水　健准教授，津々木博康助教と，
木内綾子，則武ちあき非常勤職員 2名から構成さ
れる。また，千葉大学の「優れた若手研究型教員
の人材育成システム」プログラムの八尋錦之助特
任准教授が当講座の研究グループに参加してお
り，さらに平成22年度 4月に採用される小倉康平
ポスドクも当講座に参加する。
当教室での研究
　細菌は我々を取り巻く環境の至る所に存在して
いるだけではなく，我々の体内にも常在菌として
住み着いている。これらの細菌の中にはヒトに有
用な細菌もいるが，逆に強い病原性を発揮するも
のもある。近年，医療の進歩に伴って病原性の強
くないいわゆる日和見病原体による感染も重要視
されてきている。感染成立に関与している因子と
して生体の持つ防御機構と寄生体側すなわち菌側
の病原性とが考えられるが，我々の研究室では菌
側の持つ病原因子の解明とその作用機構，さらに
その病原因子を抑制する物質の検索などを目標と
している。以下に我々が目指している目標のそれ
ぞれについて主にどのような仕事が展開されてき
ているかを概説する。
1  ．腸管出血性大腸菌の産生する新規毒素
Subtilase cytotoxin （SubAB）に関する研究
　SubABは2004年にオーストラリアの研究グ
ループによりO113: H21 98NK2株で見いだされ
た新規毒素である。SubABは細胞のシャペロン
蛋白質であるBiPを特異的に切断し，ERストレ
スを引き起こす。我々はSubABを千葉大学で分
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離された腸管出血性大腸菌からクローニングを行
い，SubABの性状を解析するために精製，およ
び抗体を作製した。これまで，SubABによるER
ストレスに起因した，一過性の蛋白合成阻害，形
態変化，細胞周期の停止，細胞死（アポトーシ
ス）に関する知見を報告してきた。更に，Vero
細胞におけるSubABの宿主受容体がインテグリ
ンα2β1であり，この受容体がSubABに依る形
態変化に寄与していることを示した。現在，この
SubABによるヒト細胞に対する致死作用に関す
るメカニズム，受容体を詳細に解析中である。ま
た，動物を用いた実験により，SubABの個体に
おける病態発現機序を解析するため，放射線医学
研究所，東京医科大学病理学教室と共同研究によ
り研究を進めている。
2  ．腸管出血性大腸菌の産生する志賀毒素に関す
る研究
　腸管出血性大腸菌は主要な病原因子として志
賀毒素を産生する。志賀毒素には構造的にも機
能的にもよく似た志賀毒素 1 （Stx1）と志賀毒素
2 （Stx2）が存在する。疫学的な解析から，Stx2
を産生する腸管出血性大腸菌の方がStx2を産生
しない腸管出血性大腸菌よりも重症化に関係して
いることが示唆されている。このことは各々の毒
素活性，あるいは腸管出血性大腸菌による毒素の
産生量，産生のタイミング，産生された毒素の菌
体外への放出などに違いがあり，それがStx2を
産生する腸管出血性大腸菌のより高い病原性に
関与していると思われるが，どのようなStx1と
Stx2の違いが腸管出血性大腸菌自体の病原性の
違いに関与しているのかは，まだよく分かってい
ない。そこで我々はこのことを明らかにする目的
で，Stx1とStx2の違いの 1つである産生後の菌
体内外への志賀毒素の分布の解析をおこなってい
る。現在までに，Stx2が菌体外に局在している
のはStx2に対する二種類の全く異なったStx2放
出機構が腸管出血性大腸菌に存在しているためで
あることが明らかになった。今後は，この二種類
の特異的な志賀毒素放出機構の解析をおこない，
腸管出血性大腸菌が産生する志賀毒素の菌体外放
出の全容を明らかにしていきたい。
3  ．腸管出血性大腸菌の感染成立に関わる病原因
子の研究
　腸管出血性大腸菌は非常に少ない菌で感染が成
立することが知られている。このことは外部環境
に応じて，菌体がその時々に適切な遺伝子を発現
し，病原性を発揮しているからだと考えられる
が，詳細は分かっていない。腸管出血性大腸菌が
宿主との感染成立に重要なステップの 1つとして
三型分泌機構による特徴的な腸管上皮細胞との接
着がある。最近，我々はこの接着時に腸管出血性
大腸菌が志賀毒素の産生を上昇させている事実を
見つけた。現在，このことがどのような仕組みで
起こっているのか。また，腸管出血性大腸菌はど
のようにして自身が宿主の細胞に接着したことを
認識しているのかを解析している。
4  ．コレラ菌が産生するCholix毒素によるADP-
リボシル化に関する研究
　細菌の産生する毒素の中にはNADを基質して
NADからADP-リボースを切りだして特定の蛋
白質に共有結合させるADP-リボシル化活性を持
つものが知られている。この反応は前教授の加藤
らによりジフテリア毒素において始めて報告され
たものである。その後，相次いでコレラ毒素，百
日咳毒素等がこの活性を持っていることが報告さ
れてきた。細菌毒素によるリボシル化は全てモノ
ADP-リボシル化反応であるが，生体内において
は内在性のポリADP-リボシル化反応が存在する
ことが知られている。これらの反応は蛋白の翻訳
後の修飾としてリン酸化と並び注目されている。
最近，コレラ菌の中から新たにADP-リボシル化
活性をもつ毒素Cholixが発見された。Cholixはそ
の結晶構造解析から緑膿菌の産生するExotoxin 
Aと非常によく似た構造をとり，蛋白合成に必須
なeEF2をADP-リボシル化することで細胞の蛋
白合成を阻害し細胞死に誘導することがマウスの
細胞を用いた実験で報告された。我々は，Cholix
のヒト細胞における作用機序を解析することを目
的としてクローニングし，抗体を作製した。現在，
Cholixのヒト細胞に対する細胞致死作用メカニズ
ム，受容体の同定，蛋白合成阻害により誘導され
る細胞内のmRNAの変化をマイクロアレイ等を
用いて詳細に解析している。
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5  ．ヘリコバクター・ピロリの産生する毒素の研
究
　ヘリコバクター・ピロリはヒトの胃に生息す
る螺旋状のグラム陰性桿菌であり，胃炎，胃潰
瘍，更には胃癌の病原因子として注目されてい
る。当研究室ではピロリ菌の産生する空胞化毒素
（VacA）に関する研究を長崎大学熱帯医学研究
所細菌学分野との共同研究で進めてきており，こ
れまで，VacAの宿主受容体の同定，ポリフェノー
ルによる毒性中和実験を行い，報告してきた。現
在，ピロリ菌の新たな病原因子の検索を計画中で
ある。
